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外泌体滴鼻对抑郁小鼠行为的影响及单胺类递质释放水平的改变观察
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［摘要］ 目的：探讨脂肪间充质干细胞外泌体（ADMSCs-EXO）滴鼻对小鼠抑郁行为的影响及其基本作

用机制。方法：采用慢性束缚应激法建立抑郁模型，分别施加 EXO 或 PBS，每日 1 次持续 8 周，正常对照组

小鼠不造模。采用悬尾、强迫游泳实验评估抑郁行为。免疫荧光观测 PKH26 标记的 EXO 入脑路径。再次

行为学测试后，ELISA 实验检测海马单胺类递质变化。结果：EXO 滴鼻后 72 h 内，EXO 达海马等脑区。给

药 8 周后，CMS+EXO 组小鼠抑郁行为显著改善，具有统计学意义（P<0.05），且海马 5-羟色胺、多巴胺、去

甲肾上腺素含量显著增加，具有统计学意义（P<0.01）。结论：ADMSCs-EXO 滴鼻可改善小鼠抑郁行为，提

升单胺类递质含量。EXO 滴鼻可能成为治疗抑郁症的新策略。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Objective： To investigate the effects of intranasal administration of adipose-derived mesenchymal stem cell exo‑

somes （ADMSCs-EXO） on depressive behaviors in mice and its underlying mechanisms. Methods： Chronic binding stress was 
used to develop depression models， with EXO or PBS applied once daily for 8 weeks， and normal control mice were not treated. 
The depressive behavior was assessed using the suspended tail and forced swim experiment. Immunofluorescence was utilized to 
observe the brain entry pathway of EXO labeled with PKH26. Following additional behavioral testing， ELISA assay was conduct‑
ed to detect changes in monoamine neurotransmitters in the hippocampus. Results： After 72 h of intranasal administration of 
EXO， it reached brain regions such as the hippocampus. After 8 weeks of treatment， the improvement in depressive behavior in 
mice from the CMS+EXO group was statistically significant （P<0.05）. Furthermore， statistically significant increases in the lev‑
els of 5-hydroxytryptamine， dopamine， and norepinephrine in the hippocampus were observed （P<0.01）. Conclusion： Intranasal 
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administration of ADMSCs-EXO can alleviate depressive behavior in mice and elevate monoamine neurotransmitter levels， sug‑
gesting that intranasal EXO may represent a novel therapeutic strategy for treating depression.

［Key words］ Adipose-derived mesenchymal stem cells； Exosomes； Depression； Behavior； Mice； Monoamine neurotransmit‑
ters

重 度 抑 郁 障 碍（major depressive disorder，
MDD）作为全球范围内致残的主要原因，其临床表

现极具特征性，不仅涉及诸如体力疲乏、体重减轻

及食欲减退等生理症状，还深刻影响患者的心理状

态与日常功能。其中，失眠作为 MDD 的一个标志

性症状，普遍存在于患者群体中，同时，MDD 还伴

随着动机缺失、睡眠障碍、认知功能障碍以及情感

层面的内疚感等复杂情绪症状。这些综合表现共

同构成了 MDD 的多维性挑战，对个体生活质量造

成严重影响［1］。随着社会节奏加快与生活压力的增

加，MDD 的发病率正呈现不断攀升的趋势。据世

界卫生组织发布的最新数据，从全球疾病负担视角

来看，MDD 已跃居为全球第四大疾病负担源，并预

测至 2030 年，其可能进一步攀升至首位，成为全球

最为沉重的疾病负担［2，3］。关于 MDD 的治疗，传统

的给药方法包括口服药物、注射等，但这些方法可

能存在局限性，如患者依从性、药物副作用、多数精

神类药物无法到达血脑屏障等［4］。因此，探索无创

给药方法成为了一个研究热点。无创给药方法，如

经颅磁刺激、经颅直流电刺激和鼻喷药物等，具有

操作简便、患者接受度高、副作用小等优点。在这

些无创给药方法中，鼻喷药物因其直接作用于大脑

特定区域、起效快速且易于被患者接受而受到关

注。鼻腔给药可绕过血脑屏障，迅速将治疗药物从

鼻黏膜经嗅束传递到脑［5，6］。这种方法避免了口服

药物可能带来的全身性副作用，同时提高了药物的

靶向性和生物利用度。

外泌体（exosome，EXO）是细胞外囊泡，直径为

40~150 nm，含有蛋白质、脂类、mRNA 和 microR‑
NA（miRNA）等多种类生物活性物质［7］，其中最重

要的生物活性物质是核酸，特别是非编码 RNA 如

miRNA［8］。在大脑中，它们参与突触可塑性、神经

元应激反应、细胞间通讯和神经发生等过程。此

外，由于 EXO 可以穿过血脑屏障，因此它们可以作

为神经功能障碍的可用生物标志物［9］。最新研究表

明 EXO miRNA 通过参与 MDD 的下丘脑 -垂体 -肾

上腺轴以及脑源性神经营养因子、免疫炎症反应、

Wnt/β-catenin 等信号通路的调节，调控抑郁的发生

发展，显示其可能成为 MDD 诊断治疗的潜在生物

活性物［10］。本研究采用鼻腔吸入途径递送 EXO，旨

在增强 EXO 对抑郁症的治疗效果，进而为 EXO 经

鼻给药作为抑郁症创新治疗策略的基础实验探索

提供实验依据。

1 材料与方法  
1.1　材料　

1.1.1　实验动物　本研究选用 SPF 级健康雄性

C57BL/6J 小鼠，共计 24 只。鼠龄均为 8 周，体重范

围严格控制在（24±2） g 之间，所有实验动物均购自

湖南斯莱克景达实验动物有限公司，动物使用许可

编号为：HYLL-2023-026。实验动物的饲养环境严

格遵循标准化条件，维持室内温度于 23~25 ℃之

间，相对湿度保持在 50%~60% 的适宜范围内，同

时确保 12 h 光照与 12 h 黑暗交替的昼夜节律，以保

障动物的正常生理节律。实验期间，小鼠享有自由

饮水与摄食的权利。本研究严格遵循动物福利伦

理原则，所有实验操作均已获得海南医科大学实验

动物福利伦理委员会的正式批准，确保实验过程符

合伦理标准。

1.1.2　主要试剂与仪器　主要仪器：自动多功能酶

标仪（Thermo Fisher BioTek-Epoch 2，美国）；透射

电镜（日立 HT7800，中国）；纳米颗粒跟踪分析仪

（Particle Metrix，德国）；荧光显微镜（型号：BX51+
DP72，Olympus 日本）；冰冻切片机（达科公司，中

国）；行为学实验系统（淮北正华，中国）；显影仪

（TANON 5200Multi，中国）。

主要试剂：PKH26（索莱宝，中国北京）；胎牛血

清（BI，澳洲）；PBS、DMEM 低糖培养基、胶原酶、胰

酶、4% 多聚甲醛、DAPI、BCA 试剂盒、山羊抗兔抗

体（BL003A）等购自中国白鲨公司；注射 10% 的水

合氯醛来自海医生化教研室；OCT 包埋剂（SAKU‑
RA，日本）；抗体 CD19（11-0199-42，Thermo Fisher 
Scientific）、CD105（17-1057-42，Thermo Fisher Sci‑
entific）、CD44（17-0441-82，Thermo Fisher Scientif‑
ic）和 CD11b（11-0118-42，Thermo Fisher Scientif‑
ic）；抗 体 Alix（67381-1-Ig，Proteintech）、TSG101
（67381-1-Ig，Proteintech）、CD63（25682-1-AP，Pro‑
teintech）；ELISA 试剂盒［海马 5-羟色胺（5-HT）、多

巴胺（DA）、去甲肾上腺素（NE）］购自武汉科鹿生物

技术有限公司。
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1.2　方法　

1.2.1　分组和造模　24 只 8 周龄 SPF 级健康雄性

C57BL/6J 小鼠经适应性喂养 2 周后，随机分为对照

组（PBS）、模型组（CMS）和实验组（EXO+CMS），

每组 8 只，使用慢型束缚应激法［11］建立抑郁模型，具

体操作为在 15 mL 离心管的瓶身以及瓶底上钻出直

径约 2 cm 的小孔，总共不少于 18 个，保证空气畅

通，将小鼠头朝瓶底放入瓶子中盖上盖子，每天束

缚时间为早上 9 时到下午 5 时，总共 8 h，束缚期间断

水断粮，连续束缚 21 d 后对小鼠进行行为学检测是

否产生抑郁行为。正常组 8 只不进行束缚处理。

1.2.2　ADMSCs 的分离培养　人脂肪间充质干细

胞（adipose derived mesenchymal stem cells，AD‑
MSCs）来源于在无菌条件下从医院取得的健康女

性抽脂手术的脂肪，取材后在无菌条件下静置 30 min
等待分层。分层后，取 6 mL 中间层脂肪组织置于 15 
mL EP管内，加入 2 mL PBS， 2.5 mg Ⅰ型胶原酶，设

置恒温摇床 120 r/min，37 ℃，消化 60 min，至组织成

糜状。加入 2 mL DMEM 低糖培养基，该培养基含

有 10% 胎牛血清和 1% 青霉素/链霉素。设置 1 200 
r/min，离心 10 min，弃上层液体，加适量培养基重悬底

部沉淀。重复 1次，用 70 μm 滤器过滤。补充培养基

至 4 mL，转移到 T25 细胞培养瓶中，37 ℃，5% CO2

培养。培养 24 h 后细胞贴壁，换液，48 h 传代至 P1。
本实验严格遵循人体组织科学研究伦理原则，所有

操作均已获得海南医科大学伦理委员会的正式批

准，项目编号为：HYLL-2023-026，确保实验过程符

合伦理标准。

1.2.3　 ADMSCs 流式分选　取 T25 瓶 P3 代 AD‑
MSCs，待密度长至 80%，胰酶（BL512A，Biosharp）
消化收集细胞。加 2 mL 培养基制备成细胞悬液，

进行细胞计数，每管加入 5×104个细胞。加入抗体

CD19、CD105、CD44 和 CD11b，37 ℃孵育 1 h 后，用

流式细胞仪检测细胞表面蛋白。

1.2.4　 ADMSCs‑EXO 的 提 取 及 纯 化　 从 AD‑
MSCs 的培养上清液中提取 EXO。在此过程中，首

先用 PBS 洗涤 ADMSCs 2 次，加入无血清培养基，

在 37 °C 和 5% CO2 下培养细胞 72 h，收集上清液。

EXO 被通过超速超离法分离。首先，将样品依次以

300、2 000、10 000×g 的离心力各离心 10 min 以除

去细胞碎片。然后，将上清液通过 0.22 μm 过滤器

后转移至超滤管中，以 5 000×g，4 ℃，离心 30 min。
取上层浓缩液转移到超离管中（100 000×g，4 ℃，

70 min 离心）。弃上清，所得沉淀由 EXO 组成，使用

无菌 PBS 中稀释并储存在−80 ℃直至使用。

1.2.5　EXO 的鉴定‑NTA 检测　采用纳米颗粒跟

踪分析仪（nanoparticle tracking analysis，NTA）检测

EXO 浓度及粒径大小，采用 Zetaview 对每个颗粒的

布朗运动都将进行追踪及分析。

1.2.6　透射电镜鉴定 EXO　将待测 EXO 溶液于

12 000 r/min，4 ℃，10 min 离心，取上清，然后将其配

置成 1∶10 000 的 EXO 稀释液，正滴覆盖铜网，将其

置于烤灯下烤制半干。使用 1% 磷钨酸染色 70 s。用

滤纸吸取染液后，将铜网继续置于滤纸烤灯烤 5 min。
染色完毕，电镜观察检测，电压设置为 60 kV。

1.2.7　免疫印迹分析（Western blot）　对小鼠实施

麻醉后，以生理盐水进行灌注，随后摘取海马组织。

组织经匀浆及裂解处理，利用高速离心机进行离

心，以提取上清液。制备样品后，将蛋白质样品加

载至 SDS 聚丙烯酰胺凝胶中，通过电泳实现分离，

并电转移至 NC 膜上。接着，采用 5% 脱脂牛奶于

室温条件下对 NC 膜进行 2 h 的封闭处理。之后，将

NC 膜浸入一抗稀释液中，于 4 °C 环境下孵育过夜。

次日，使用相应的二抗稀释液在室温下继续孵育 2 
h。最终，利用 ECL 超灵敏化学发光检测试剂盒，在

全自动化学发光图像分析仪上完成显影。

1.2.8　PKH26 标记 ADMSCs‑EXO　避光操作，用

0.5 mL Diluent C 重 悬 EXO，吹 打 混 匀 。 5 μL 
PKH26 染色液加入 0.5 mL Diluent C 中混匀，再加

入到 EXO 悬液中，立即吹打混匀。室温孵育 5 min，
间或吹打，加约 9 mL 无血清培养基终止染色，孵育

1 min。100 000×g，4 ℃离心 70 min，弃上清，EXO
重悬于 3 mL 无血清培养基，再次同条件离心。重复

上一步离心后，重悬于 3 mL 无血清培养基，吹打去

余色，再同条件离心。（可选步骤：再次离心去上清，

视情况省略。最终用 200 μL PBS 重悬 EXO，储存

于−80 ℃。）

1.2.9　EXO 滴鼻　对正常小鼠连续 3 d 鼻腔滴入

PKH-26 荧光标记的 EXO，最后 1 次滴入后 1 h 取小

鼠脑组织进行切片。CMS+EXO 组动物经双侧鼻

孔滴入 EXO 液，每次 2 μL（含 EXO 1×108颗）；PBS
组动物滴入等量  PBS。每天 1 次，1 周连续给药 5
次，休息 2 d，持续 8 周。

1.2.10　旷场实验（open‑field test，OFT）　本研究采

用特定设计的反应箱为实验装置，该箱体高度介于

25~30 cm，底部边长为 50 cm，内壁涂以白色以增

强光线反射。箱体底面被均匀划分为 25 个小方格，

以便于后续数据分析。在反应箱正上方约 2 m 处架

设 1 台数码摄像头，其视野范围足以全面覆盖旷场

内部，确保实验过程的全面记录。实验环境的光照
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条件为全人工控制，允许研究者根据实验需求设定

模拟的“白天”与“黑夜”时段，以探究光照变化对实

验对象行为的影响。此外，实验室的背景噪音被严

格控制在 65 dB 以下，以排除外界噪音对实验结果

的潜在干扰。实验过程中，将待检测的小鼠逐一放

入准备好的旷场设备中，随后启动录像设备，进行

连续 5 min 的视频记录，观察各组小鼠的运动总距

离、中央区探索距离和中央区探索时间。

1.2.11　悬尾实验（tail suspension test，TST）　通过

医用胶带将小鼠的尾巴固定在铁架上，使小鼠处于

倒挂悬空（约距离台面 15 cm）状态，小鼠悬挂 2 min
后记录 4 min 内的不动时间，一共悬挂 6 min。
1.2.12　强迫游泳实验  （forced swim test，FST）　准

备一个直径 20 cm高 30 cm的透明玻璃水槽，装 15 cm
高度的水，将水温控制在 25 ℃左右，将小鼠放入水中，

记录小鼠入水 2 min 后的 4 min 内小鼠的不动时间，

一共检测  6 min。检测完成后将小鼠从水中拿出，

擦干小鼠身上的水，将水槽内的水换成新的自来

水，再进行下一只检测。

1.2.13　喷糖实验　将实验小鼠放置于标准化旷场

环境中，随后在其背部均匀喷洒浓度为 10% 的蔗糖

溶液。随后，启动摄像设备，连续记录 5 min 内小鼠

的行为表现。实验结束后，对记录进行细致分析，

统计小鼠在 5 min 内舔咬背部以清除蔗糖溶液的累

计时间（舔背时间）。此指标被广泛用于评估小鼠

的快感缺失症状，并同时观察其毛发梳理行为的变

化，以综合反映小鼠的情感状态及可能的生理心理

反应［12］。

1.2.14　单胺类神经递质测定　所有行为学实验完

成后，小鼠麻醉后取海马组织，破碎裂解后冰浴30 min，
于 4 ℃下 12 000 r/min 离心 15 min，收集上清液，检测

5-HT、DA、NE 的含量，使用 ELISA 试剂盒说明书

的操作步骤进行。

1.3　统计学处理　

利用 Graphpad prism 8.0.2 软件，两组之间比较

采用非配对 t 检验，多组之间比较均采用单因素方

差分析。计量数据以（x̄ ± s）表示，以 P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　ADMSCs‑EXO 提纯及表征　

如图 1A 所示，ADMSCs 呈梭形， 鱼群状聚集

排列，图 1B 流式细胞仪结果显示满足 CD105 阳性，

CD11b 阴性的细胞为 99.74%。满足 CD19 阴性，

CD44 阳性的细胞为 98.77%。符合脂肪干细胞一

般 形 态 。 如 图 1C~G 所 示 ，提 取 并 纯 化 的 AD‑
MSCs，培养生长至 P5 代，利用超滤超离法获取

A：ADMSCs 显微镜下形态，比例尺=500 μm/200 μm；B：流式细胞的分选阳性率；C：透射电镜下的 Exo，图中红色圆圈所指为 Exo；比例尺=
500 nm；D~G：Exo 的粒径分布、浓度测定及 Zeta 电位；H：Western blot 检测富集的 ADMSCs‑Exo 标记蛋白；I：共聚焦显微镜下标记的

PKH26Exo；比例尺=1 000 μm
图 1　ADMSCs 的培养、流式分选及 ADMSCs‑Exo 的鉴定

Fig 1　Culture， flow sorting， and identification of ADMSCs‑Exo
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ADMSCs-EXO，并使用 NAT 和 EM 对 EXO 进行检

测。EXO 浓度为 1.3×1010particle/mL，粒径中位数

为 105.4 nm，EXO 在 EM 下呈脂质双层囊泡状结

构，粒径均数在 30~150 nm 之间，符合 EXO 一般表

征。图 1H 表示在相同的总蛋白水平下，与 ADMSC
相 比 ，ADMSCs-EXO 的 标 记 物 Alix、TSG101 和

CD63 表达富集。图 1I 为 PKH26-EXO 经共聚焦显

微镜（FV3000）观察下显示出 EXO 颗粒在溶液中进

行布朗运动。

2.2　小鼠通过鼻腔吸入标记的 EXO 成功入脑　

对正常小鼠连续 3 d 鼻腔滴入 PKH-26 荧光标

记的 EXO，最后 1 次滴入后 1 h，取小鼠脑组织进行

切片，然后荧光显微镜下 EXO 在观察脑内分布情

况。如图 2 所示：在小鼠脑水平切面上显示 PKH26-

EXO 先后进入嗅球、梨状区、海马、顶额叶皮质等

脑区。

2.3　小鼠抑郁样行为学比较　

抑郁组小鼠在造模 21 d 后，TST、FST 实验显

示不动时间较 PBS 组显著增加，差异具有统计学意

义（P<0.01）。以上结果表明抑郁组小鼠出现明显

抑郁样行为，见图 3。
2.4　EXO 滴鼻后各组小鼠抑郁样行为比较　

EXO+CMS 组 小 鼠 经 8 周 EXO 治 疗 后 ，在

OFT 中展现出运动总距离、中央区总距离减少、中

央区停留时间缩短；但与 CMS 组相比均有所增加，

差异具有统计学意义（P<0.01）。在 TST 与 FST

中，鼻腔 EXO 治疗组小鼠的不动时间相较于 PBS
组显著延长，但相较于 CMS 组则明显减少，差异具

有统计学意义（P<0.05）。此外，喷糖实验结果显示

CMS 组相比，鼻腔 EXO 治疗组小鼠的舔背时间明

显延长，差异具有统计学意义（P<0.001），进一步印

证了鼻腔 EXO 治疗对抑郁组小鼠抑郁样行为的显

著改善作用，见图 4。
2.5　EXO 治疗后各组小鼠海马单胺类神经递质含

量比较　

EXO+CMS 组小鼠经鼻腔 EXO 治疗 8 周后，

小鼠水平面切片 PKH26 脑内分布情况：DAPI 通道为：蓝色核染料；PKH26 通道为：红色标记 EXO；Merge 为组合图，比例尺=2 000 μm/50 
μm；Zoom 为放大图，比例尺=500 μm/20 μm/50 μm

图 2　标记 EXO 在各个脑区的表达

Fig 2　Marks of the expression of exosomes in various brain regions
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其海马区内的 5-HT、DA、NE 等单胺类神经递质含

量相较于 PBS 组降低，差异具有统计学意义（P<
0.01），但相较于 CMS 组则呈现显著增加趋势，且该

变化具有统计学意义（P<0.01）。因此，可推断

EXO 鼻腔治疗能有效促进小鼠海马中单胺类神经

递质的表达上调，见图 5。

A：抑郁小鼠造模及实验流程；B：小鼠悬尾、强迫游泳实验示意图；C：悬尾实验总静止时间对比；D：强迫游泳实验总静止时间对比；**P<0.01，
***P<0.001；PBS：n=8； CMS：n=16

图 3　抑郁小鼠造模流程及小鼠抑郁样行为比较

Fig 3　Comparison of the modeling process and depression‑like behavior of depressed mice

A：各组小鼠旷场实验示意图；B：各组小鼠旷场实验中总距离、中央区总距离与中央区总时间的对比；C：各组小鼠悬尾实验总静止时间对比；

D：各组小鼠强迫游泳实验总静止时间对比；E：各组小鼠实验舔背时间对比；nsP>0.05，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，n=8
图 4　EXO 治疗后各组小鼠抑郁样行为比较

Fig 4　Comparison of depression‑like behaviors of all groups of mice after EXO treatment
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3 讨论  
脂肪组织作为活跃的内分泌器官，富含 AD‑

MSCs，后 者 在 软 组 织 损 伤 修 复 中 扮 演 关 键 角

色［13，14］。相较于其他间充质干细胞来源，ADMSCs
具有易获取、数量充足及显著的组织修复与再生功

能，被国际脂肪治疗学及科学联合会认定为再生疗

法的潜在宝贵资源［15］。鉴于此，ADMSCs 在临床应

用中备受期待，承载着重要的治疗希望［16］。本研究

采用高效的胶原消化法体外分离 ADMSCs，依据

ISCT 标准［17］，通过流式细胞术检测确认其表面标

志物特征：CD44+、CD105+高表达，CD11b－、CD19－

低表达，符合 ADMSCs 特性。细胞形态呈梭形、鱼

群状排列［18］，生长模式稳定，验证了 ADMSCs 的成

功分离与培养，方法简便有效。EXO为纳米级小细胞

外囊泡，由磷脂双分子层构成，尺寸介于 30~200 nm
之间，亦称脂质囊泡，源自核内体内陷，作为细胞间

通讯媒介，携带遗传物质及生物活性分子［17］。研究

显示，ADMSCs 主要通过免疫调节与旁分泌机制

（尤其是 EXO）而非直接分化发挥功能。当前，EXO
提取技术多样，超速离心法被视为“金标准”［19］。本

研究创新性地融合超滤与超离心技术，高效提取高

浓 度 、高 纯 度 ADMSCs-EXO。 超 滤 初 步 富 集

EXO，去除大颗粒杂质；超离心进一步纯化，分离不

同颗粒，确保 EXO 纯度。此方法简便、重现性好、样

本损伤小 ，为后续研究提供高质量样本。采用

NTA、透射电子显微镜等技术验证［20］，确认提取物

EXO 特性，包括颗粒数、形态及脂质双分子层结构，

满足研究需求。

研究表明，EXO 参与并影响抑郁症的发生、发

展等过程。鼻腔给药作为一种微创、易于重复且操

作简单的方法，能够通过单个上皮细胞层直接将药

物运输到全身血液循环，或沿嗅觉神经细胞直接穿

过血脑屏障进入大脑［21］。而相关研究发现通过尾

静脉注射的 EXO 大部分到达了肝脏、肾脏等体内外

周器官，进入大脑的 EXO 量相对较少［22-24］。本研究

发现，标记后的 ADMSCs-EXO 在经鼻给药后能够

迅速且有效地进入大脑，并显著改善了小鼠的抑郁

样行为，这可能与 EXO 的血脑屏障穿透能力、神经

保护与修复作用、免疫调节与抗炎作用、调节神经

递质和受体以及直接作用于大脑特定区域等多种

机制有关。鼻腔给药能够直接将 EXO 传递至大脑，

这一途径通过 EXO 携带的神经营养因子、生长因子

等关键分子，有效促进神经元的存活、再生及突触

功能的恢复［25］。同时，EXO 还能减少炎症反应，清

除有害物质或调节神经递质，从而显著改善抑郁小

鼠的行为和认知功能。此外，ADMSCs-EXO 展现

出免疫调节或免疫抑制的潜力，这对于抑郁的治疗

同样具有重要意义。在抑郁的发病过程中，免疫系

统的过度激活和炎症反应是加剧神经元功能异常

和情绪障碍的关键因素之一［26］。EXO 可能通过调

节免疫细胞的活性、抑制炎症介质的释放、促进抗

炎分子的表达以及影响 5-HT 能系统等多种途径，

共同作用于减轻炎症反应对神经元的损害，进而缓

解抑郁症状并改善疾病进程［27］。

在抑郁样行为学实验中，本课题组观察到抑郁

组小鼠在 TST 和 FST 实验中不动时间的显著增

加，则表明抑郁组小鼠出现了典型的抑郁样行为。

而经过 8 周的鼻腔 EXO 治疗后，EXO+CMS 组小

鼠在 OFT 中的表现有所改善，TST 与 FST 中的不

动时间显著减少，喷糖实验中舔背时间也明显延

长，则表明 EXO 治疗有效缓解了小鼠的抑郁样症

状。进一步分析 EXO 改善抑郁小鼠行为的潜在机

制，我们推测这可能与 EXO 的多重生物活性密切相

关。首先，EXO 能够调节免疫细胞的活性，抑制促

炎因子的释放，同时促进抗炎分子的表达，从而减

轻神经系统的炎症反应，保护神经元免受损害［28］。

EXO 治疗后各组小鼠海马区内（A）5‑HT、（B）DA、（C）NE 含量比较，**P<0.01，n=8
图 5　各组小鼠海马单胺类神经递质含量比较

Fig 5　Comparison of monoamine neurotransmitters in the hippocampus of each group
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其次，EXO 可能通过携带并传递特定的神经生长因

子或神经营养因子，促进受损神经元的修复与再

生，恢复正常的神经传递功能［29］。此外，EXO 还可

能影响脑内单胺类神经递质（如 5-HT）的代谢与平

衡，调节情绪相关的神经环路，从而改善抑郁症

状［30］。这一发现不仅验证了 EXO 在抑郁模型中的

治疗效果，也为后续机制研究提供了有力的实验

依据。

最后，本课题组检测了 EXO 治疗对小鼠海马区

单胺类神经递质的影响。结果显示，EXO+CMS
组小鼠海马中的 5-HT、DA 和 NE 含量相较于 PBS
组虽有所降低，但较 CMS 组则显著增加。这一变

化为笔者理解 EXO 在抑郁症治疗中的潜在作用提

供了新的视角。首先，从单胺类神经递质的角度来

看，5-HT、DA 和 NE 等单胺类递质在情绪调节、认

知功能及行为反应中发挥着关键作用。抑郁症患

者常伴有这些神经递质的代谢异常，表现为递质水

平下降或功能失衡［31］。本研究中，EXO+CMS 组

小鼠海马区 5-HT、DA 和 NE 含量的显著增加，提示

EXO 治疗可能通过调节这些神经递质的代谢与平

衡，从而改善抑郁症状。这一结果与当前神经科学

领域关于抑郁症发病机制及抗抑郁药物治疗机制

的研究相一致。进一步地，笔者推测 EXO 对抑郁症

的潜在治疗作用可能与其免疫活性及抗炎作用密

切相关。近年来，越来越多的研究表明，免疫系统

的过度激活和炎症反应在抑郁症的发病过程中扮

演着重要角色［26］。EXO 作为细胞间通讯的重要媒

介，不仅参与神经递质的传递与调节，还可能通过

携带抗炎因子、调节免疫细胞活性等方式，抑制神

经系统的炎症反应，从而减轻神经元损伤，促进神

经元的修复与再生。这一抗炎作用可能间接地促

进神经递质的合成与释放 ，进一步改善抑郁症

状［27］。然而，本研究仅初步探讨了 EXO 滴鼻对抑郁

小鼠行为的影响及单胺类神经递质水平的改变观

察，并未深入探究其具体的分子机制及信号通路。

未来的研究需进一步阐明 EXO 如何调节神经递质

的代谢与平衡，以及其在抑郁症治疗中的具体作用

机制，以期为抑郁症治疗的临床应用提供更为坚实

的理论基础和实验依据。

综上，本研究不仅证实了 ADMSCs-EXO 经鼻

腔途径给药在缓解小鼠抑郁样行为中的有效性，还

初步揭示了其可能通过改善免疫和炎症过程，促进

单胺类递质的合成和释放，从而成为抑郁症治疗中

的一种新型有效手段。未来研究将进一步深入探

讨 EXO 的具体作用靶点及其分子机制，以期为抑郁

症等中枢神经系统疾病的治疗提供新的思路与

策略。
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